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研究分野： 複合新領域 

科研費の分科・細目：ナノ・マイクロ科学・マイクロ・ナノデバイス 

キーワード：エピジェネティクス, マイクロ・ナノデバイス, DNA 伸張, １分子計測 

 

１．研究計画の概要 

がんをはじめとした生活習慣病の診断に

は、従来、1塩基多型 (SNPs)など先天的なゲ

ノム変化の検出に精力が注がれてきた。しか

し、生活習慣病リスクの高い成人・高齢者に

おいては、環境因子・生活習慣などによる後

天的なゲノム変化であるエピジェネティク

スを解析することが特に重要であることが

最近明らかにされてきている。現在、エピジ

ェネティクス解析には煩雑な行程と多大な

時間を必要する。本研究では、代表的な後天

的ゲノム変化であるゲノム DNAメチル化につ

いて、マイクロ・ナノ空間の特性を生かすこ

とで、精密な細胞操作と 1分子ゲノム操作お

よび超高速・超高感度メチル化検出反応を実

現できるデバイスを開発し、単一細胞から

PCR 無しに 1 分子ゲノム DNA 上のメチル化検

出を行い、現行技術より数十倍の高速化と正

確さを兼ね備え、かつメチル化の部位まで同

定できる解析システムを実現する。 

 

２．研究の進捗状況 

 ゲノムＤＮＡメチル化の１分子検出を達

成するために、細胞よりゲノムＤＮＡの抽出、

ゲノムＤＮＡの伸張およびメチル化部の蛍

光標識、検出という各操作手法の開発が重要

である。これまでにＤＮＡの伸張方法の検討

およびメチル化検出方法の検討を実施した。

研究方法および得られた成果報告に関して

は以下のとおりである。１分子ＤＮＡの伸張

法に関しては、ＤＮＡの基板表面への吸着を

抑制し、かつ流体存在下で伸張する方法の開

発を検討した。その結果、ＤＮＡの末端およ

び基板表面をそれぞれ、ビオチン、アビジン

で修飾し、ＤＮＡの吸着抑制のために基板表

面を血清アルブミンでコーティングするこ

とで、ＤＮＡの片末端のみを基板に固定化す

ることに成功した。この手法をマイクロ流体

デバイスに適用し、エタノールによるＤＮＡ

の凝縮過程を観察した結果、エタノール濃度

により凝縮スピード、凝縮後のＤＮＡの長さ

に変化が観測された。さらに、様々なエタノ

ールの濃度勾配を形成可能なマイクロ流体

デバイスを作製した結果、一度の操作により

エタノールがＤＮＡの凝縮に及ぼす影響を

リアルタイムで観測することに成功した。一

方で流体を利用しないＤＮＡの伸張方法

（molecular combing）によりＤＮＡの伸張

を試みた。伸張方法、基板表面およびＤＮＡ

の処理方法を検討した結果、基板表面にＤＮ

Ａを伸張・固定化することに成功した。 

続いてメチル化部位検出のためにメチル

化部位に特異的に結合するたんぱく質を量

子ドットで標識することを試みた。反応条

件・精製方法の検討の結果、メチル化結合タ

ンパク-量子ドット複合体の形成を確認した。

また、メチル化ＤＮＡのモデル試料作製のた

めにＤＮＡのメチル化方法について検討を

実施した。このように本年度までにＤＮＡの

伸張方法およびメチル化検出試薬の作製に

成功しており、当初の計画以上に進展してい

る。 

 

３．現在までの達成度 

進捗状況で記載のとおり①当初の計画以上

に進展していると思われる。 

 

４．今後の研究の推進方策 

当初の計画通り、細胞からのゲノムＤＮＡの

抽出を試み、これまでに開発してきた手法を

組み合わせて、１分子ゲノムＤＮＡメチル化

検出デバイスの作製に取り組む。 
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５. 代表的な研究成果 
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